Scientific Bulletin of Namangan State University
Volume 1

Issue 7

Article 13

9-10-2019

THE AIM OF THE STUDY WAS TO ASSESS THE STATE OF THE
MONOOXYGENASE SYSTEM OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL
HYPOTHYROIDISM IN RATS.
Moxidil Tursunaliyevna Rasulova
Doctor of biological sciences, Professor Tashkent pediatric medical institute

Muhammadjon Kashmetovich Nishantayev
Doctor of biological sciences, Professor Tashkent pediatric medical institute

Nosirjon Muhammedjanov Yuldashev
Doctor of biological sciences, Professor Tashkent pediatric medical institute

Follow this and additional works at: https://uzjournals.edu.uz/namdu
Part of the Education Commons

Recommended Citation
Rasulova, Moxidil Tursunaliyevna; Nishantayev, Muhammadjon Kashmetovich; and Yuldashev, Nosirjon
Muhammedjanov (2019) "THE AIM OF THE STUDY WAS TO ASSESS THE STATE OF THE
MONOOXYGENASE SYSTEM OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL HYPOTHYROIDISM IN RATS.," Scientific
Bulletin of Namangan State University: Vol. 1: Iss. 7, Article 13.
Available at: https://uzjournals.edu.uz/namdu/vol1/iss7/13

This Article is brought to you for free and open access by 2030 Uzbekistan Research Online. It has been accepted
for inclusion in Scientific Bulletin of Namangan State University by an authorized editor of 2030 Uzbekistan
Research Online.

THE AIM OF THE STUDY WAS TO ASSESS THE STATE OF THE
MONOOXYGENASE SYSTEM OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL
HYPOTHYROIDISM IN RATS.
Cover Page Footnote
???????

Erratum
???????

This article is available in Scientific Bulletin of Namangan State University: https://uzjournals.edu.uz/namdu/vol1/
iss7/13

НамДУ илмий ахборотномаси - Научный вестник НамГУ 2019 йил 7-сон

ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ
СОСТОЯНИЕМОНООКСИГЕНАЗНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ
ПРИЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ
Расулова Мохидил Турсуналиевна,Самостоятельный соискатель,
Нишантаев Мухаммаджон КашметовичДоцент,
Юлдашев Носиржон Мухамеджанович
Доктор биологических наук, профессор
Ташкентский педиатрический медицинский институт
Аннотация: Целью исследования явилась оценка состояния монооксигеназной
системы печени при экспериментальном гипотиреозе у крыс. Гипотиреоз у крыс
вызывали внутрибрюшинным введением мерказолила в дозе 1 мг на 100 г массы тела в
течение 15 дней. Показано снижение содержания общего трийодтиронина и
существенное снижение содержания свободного тироксина. Содержание тиреотропного
гормонов оказалось повышенным в 2 раза. На этом фоне выявлено удлинение
длительности гексеналового сна, снижение содержания цитохрома Р-450 и b5, а также
анилингидроксилазной и амидопирин-N-деметилазной активности микросом.
Делается вывод об угнетении функционально-метаболической активности
монооксигеназной системы печени при гипотиреозе.
Ключевые слова: тиреоидный гормон, трийодтиронин, тетройодтеронин,
гипотериоз, монооксигензная система.
THE AIM OF THE STUDY WAS TO ASSESS THE STATE OF THE
MONOOXYGENASE SYSTEM OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL
HYPOTHYROIDISM IN RATS.
Rasulova Moxidil Tursunaliyevna,Nishantayev Muhammadjon Kashmetovich
Yuldashev Nosirjon MuhammedjanoviDoctor of biological sciences, Professor
Tashkent pediatric medical institute
Abstract: Hypothyroidism in rats was caused by intraperitoneal administration of
mercazolil at a dose of 1 mg per 100 g of body weight for 15 days. A decrease in the content of
total triiodothyronine and a significant decrease in the content of free thyroxin are shown. The
content of thyroid-stimulating hormones was 2 times higher. Against this background, a
lengthening of the duration of hexenal sleep, a decrease in the content of cytochrome P-450 and
b5, as well as anilinhydroxylase and amidopyrine-N-demethylase activity of microsomes were
revealed. It is concluded that inhibition of the functional and metabolic activity of the
monooxygenase system of the liver in hypothyroidism.
Keywords: Thyroid hormone, triyodtironin tetroyodtironin, gepoterioz, monooksigenazn
sisteme.
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профессор
Тошкент педиатрия тиббиёт институти
Аннотация: Тадқиқотнинг мақсади каламушларда тажрибавий гипотиреозда
жигар монооксигеназа тизимининг функционал-метаболик холати баҳолашдир.
Каламушларда гипотиреоз 15 кун давомида тананинг 100 г оғирлигига 1 мг миқдорда
қорин ортига киритиш йўли билан чақирилди. Бунда умумий трийодтиронин
миқдорини камайиши ҳамда эркин тироксин миқдорини сезиларли даражада
камайиши кўрсатилди. Тиреотроп гормони миқдори деярли 2 баравар ортди. Бу
ўзгаришлар фонида гексенал уйқуси давомийлигини узайиши, цитохром Р-450 ва b5
миқдорини, ҳамда микросомаларнинг анилингидроксилаза ва амидопирин-N-деметилаза
фаолликларини камайиши аниқланди. Гипотиреозда жигар монооксигеназа тизимининг
функционал-метаболик фаоллигини эзилиши ҳақида хулоса чиқарилди.
Калит сўзлар: тиреоидный гормон, трийодтиронин, тетройодтеронин,
гипотериоз, монооксигензная система.
Гипотиреоз является одним из широко распространённым патологическим
состоянием, обусловленным недостаточным содержанием тиреоидных гормонов.
По результатам эпидемиологических исследований распространённость
гипотиреоза в отдельных группах населения достигает 10-12 % [4]. Так как
тиреоидные гормоны прямо или косвенно через энергетический обмен влияют
практически на все обменные процессы в организме, представлял интерес также
их влияние на одного из главных метаболизирующих систем печени –
монооксигеназную ферментную систему, локализованную в эндоплазматическом
ретикулуме гепатоцитов.
Исходя из вышеизложенного, целью настоящего исследования явилась
оценка состояния монооксигеназной системы печени при экспериментальном
гипотиреозе у крыс.
Материал и методы исследования. Опыты проведены на 30 белых крысахсамцах массой 180-220 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария
при естественном освещении и свободном доступе к воде и пище. Протокол
экспериментов соответствовал этическим нормам, изложенным в «Правилах
проведения работ с использованием экспериментальных животных», а также в
Директиве 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского Союза по
охране животных, используемых в научных целях.
Гипотиреоз у 20 крыс вызывали внутрибрюшинным введением
мерказолила в дозе 1 мг на 100 г массы тела в течение 15 дней. 10 крыс служили
контролем.
Для оценки метаболической активности монооксигеназной системы печени
проводили гексеналовый тест. Гексенал животным вводили в дозе 100 мг/кг,
внутрибрюшинно. Учитывалась время между потерей и приобретением
«рефлекса
переворачивания».
При
этом
животных
помещали
в
термостатирующую камеру с температурой 26°С.
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После пробуждения крысы забивались под эфирным наркозом путём
декапитации и собиралась кровь. В сыворотке крови определяли содержание
свободного (Т3 своб.) и общего трийодтиронина (Т3 общ.) и тироксина (Т4 своб. и Т4
общ.), тиреотропного гормона (ТТГ) методом твердофазного иммуноферментного
анализа ELISA, при помощи тест систем фирмы «Human» (Германия) на
микропланшетном фотометре MR96A (Mindray, Китай).
Печень крыс отмывали от крови 1,5 % раствором калия хлорида из шприца,
обсушивали фильтровальной бумагой и помещали в чашку Петри, стоящую на
льду. Затем 0,5 г ткани измельчали и переносили в пробирки для гомогенизатора,
куда предварительно наливалось 1,5 мл охлаждённого 1,5 % раствора калия
хлорида. Пробирки помещали в гомогенизатор на средней скорости (1000
об./мин). Гомогенат центрифугировали с помощью центрифуги РС-6 (РФ) при 10
000 g в течение 20 мин. Надосадочную жидкость сливали в микроцентрифужные
пробирки. К супернатанту добавляли 0,04 М раствора кальция хлорида в
соотношении 1:5 по объёму и пипетировали. Полученный раствор
центрифугировали при 3000 g в течение 15 мин. Полученный супернатант
сливали, а к осадку, содержащему обогащённую фракцию микросом, добавляли 3
мл 0,1 М раствора с рН 7,4 трис-буфера и пипетировали. Таким образом была
получена взвесь микросом [9] в котором определяли содержание и активность
компонентов монооксигеназной системы.
Содержание цитохрома Р-450 в микросомальной суспензии определяли по
методу T.O. Omura и R. Sato [10]. Содержание цитохрома b5 определяли после
восстановления опытных образцов суспензии микросом при добавлении НАДН.
Скорость п-гидроксилирования анилина в микросомальной фракции оценивали
по образованию п-аминофенола, а N-деметилирования амидопирина в
микросомально-цитозольной фракции по образованию формальдегида [2].
Содержание белка в пробах определяли по Lowry et.al. [12].
Полученные цифровые результаты были обработаны с помощью
стандартных методов вариационной статистики с применением t-критерия
Стьюдента.
Результаты исследования и их обсуждение. Известно, что ведение
животным
таких
тиреостатиков
как
мерказолил,
метилтиоурацил,
пропилтиоурацил вызывает у них состояние гипотиреоза. Мерказолил - C4H6N2S
(1,3-Дигидро-1-метил-2H-имидазол-2-тион) – это специфический синтетический
тиреостатик, угнетающий активность йодпероксидазы, которая участвует в
синтезе гормонов щитовидной железы [5]. Результаты исследований показали, что
введение животным мерказолила в течение 15 дней приводило к статистически
значимому снижению содержания общего Т3 на 39,4 % от контроля (таблица 1).
При этом абсолютное значение уровня свободного Т3 хотя и было снижено на 19,7
% от контроля, однако это снижение статистически оказалось не значимым. В
содержании общего Т4 существенных изменений от контроля не выявили. Однако
содержание свободного Т4 оказалось ниже контроля на 68,0 %. Снижение
содержания тиреоидных гормонов происходило на фоне существенного
увеличения содержания ТТГ: оно оказалось выше контроля на 191,5 %.
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Следовательно, результаты свидетельствуют о развитии гипотиреоза у крыс
при введении мерказолила.
Таблица 1.
Показатели тиреоидного статуса крыс с гипотиреозом
Т3, общ.
Т3, своб.
Т4, общ.
Т4, своб.
ТТГ,
Опыт
нг/мл
пг/мл
нг/мл
пг/мл
мкМЕ/мл
Контроль
1,32±0,23
3,25±0,45
6,19±0,18
0,97±0,07
1,42±0,13
Гипотиреоз
0,80±0,004
2,61±0,31
5,96±0,39
0,31±0,06
4,14±0,22
% изменения
- 39,4
- 19,7
- 3,7
- 68,0
+ 191,5
Р
< 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,001
< 0,001
Известно, что наркотическое действие гексенала обусловлено только целой
молекулой, а не его метаболитами [7]. Гексенал, являясь субстратом первого типа,
метаболизируется в цитохром Р-450 зависимой монооксигеназной системе
гепатоцитов: при этом гидроксилируется его циклогексильная группа и этот
продукт далее окисляется до 3'-кетогексабарбитала. Последнее, в свою очередь,
подвергается N-деметилированию. Определённая часть препарата также Nдеметилируется при атоме азота в третьем положении, что приводит к
образованию норгексабарбитала. Именно поэтому активность цитохрома Р-450
определяет содержание целой молекулы гексенала, а длительность гексеналового
сна,
наоборот,
определяет
активность
метаболическую
функцию
монооксигеназной системы печени.
Изучение метаболической активности монооксигеназной системы печени с
помощью гексеналового теста показало, что у животных с гипотиреозом
длительность гексеналового сна оказалась равной 38,6±1,58 минутам, тогда как у
контрольной группы она была равна 28,0±0,87 минутам, т.е. гексеналовый сон у
крыс с гипотиреозом оказался удлинён на 37,9 % по сравнению с контрольным
показателем (таблица 2). Об удлинении длительности гексеналового сна у крыс с
гипотиреозом сообщалось также в работе [1].
Таблица 2.
Содержание и активность компонентов микросомальной
монооксигеназной системы печени при гипотиреозе
Содержание
Активность
микросомальных
микросомальных
Длительцитохромов,
ферментов,
ность
нмоль/мг белка
нмоль/мин • мг белка
гексеналового
АмидоАнилингидсна, мин.
Р-450
b5
пирин-Nроксилаза
деметилаза
Контроль
28,0±0,87
0,99±0,09
0,41±0,03
0,94±0,08
2,79±0,16
Гипотиреоз
38,6±1,58
0,75±0,03
0,30±0,04
0,70±0,05
2,03±0,09
% изменения
+ 37,9
- 24,2
- 26,8
- 25,5
- 27,2
Р
< 0,001
< 0,05
< 0,05
< 0,05
< 0,05
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Значительное удлинение длительности гексеналового сна свидетельствует о
существенном изменении функционального состояния монооксигеназной
системы печени.
Результаты проведённых исследований показали, что содержание основного
компонента монооксигеназной системы–цитохрома Р-450 было снижено на 24,2 %
от контрольного значения. Содержание цитохрома b5 было снижено от
контрольного значения на 26,8 %. Анилингидроксилазная и амидопирин-Nдеметилазная активность микросом у крыс с гипотиреозом оказалась ниже
соответствующих контрольных значений на 25,5 и 27,2 % соответственно.
Результаты свидетельствуют как об снижении метаболизирующей функции
печени, так и об ингибировании функциональной активности монооксигеназной
системы эндоплазматического ретикулума гепатоцитов.
По литературным данным известно, что при мерказолиловом гипотиреозе
наблюдаются значительные нарушения структуры печёночной ткани,
выражающиеся в изменении внутридолькового кровотока, дистрофическими и
некротическими поражениями гепатоцитов, торможении пролиферации и
дифференцировки клеток [3]. Структурные нарушения наблюдаются даже после
месяца отмены мерказолила. Однако, что является причиной структурных
изменений: гипотиреоз или прямое влияние мерказолила на печёночную ткань
остаётся неизвестной.
Однако в 2016 году появилось сообщение, раскрывающее некоторые
стороны нарушения функционирования печени при введении мерказолила [13].
Метаболитом мерказолила является N-метилтиомочевина. Авторы в in vitro
исследованиях инкубировали этот метаболит с митохондриями печени интактных
мышей, а также в in vivo исследования вводили его мышам и оценивали
структурно-функциональные показатели их митохондрий. N-метилтиомочевина
вызывал снижение активности сукцинатдегидрогеназы, увеличение образования
митохондриальных активных форм кислорода, перекисное окисление липидов и
набухание наряду с коллапсом потенциала митохондриальной мембраны как в
экспериментах in vitro, так и in vivo. Он также снижал уровень глутатиона и АТФ.
Эти исследования наводят на мысль о том, что нарушение функции печени могло
обуславливать введение мерказолила.
В то же время в опытах на крысах было показано, что гипотиреоз снижает
интоксикацию тиоацетамидом–веществом, используемым в моделировании
цирроза печени [8]. При этом сам тиоацетамид не является гепатотоксичным,
гепатотоксичностью обладают его метаболиты [6], которые образуются при
участии цитохрома P-450 2E1 [11]. Следовательно, можно сделать заключение о
том, что именно гипотиреоз является причиной снижения активности
монооксигеназной системы печени.
Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о нарушении
функционально-метаболического состояния монооксигеназной системы печени у
крыс при экспериментальном гипотиреозе, характеризующаяся удлинением
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длительности гексеналового сна, снижением как содержания микросомальных
цитохромов, так и их активности.
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